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Acidez geometrica y la ultima publicacion
de Josep Castells en Anales de Quimica

Ibon Alkorta y José Elguero

En el numero de octubre-diciembre de 2005 de Anales
de Quimica (paginas 51-53),M Castells introduce la nocién
de acidez y basicidad geométrica. En dicho trabajo trata de
explicar los resultados obtenidos por Luecke en 1999 sobre
la bacteriorodopsina.®

Es necesario reproducir textualmente los puntos esen-
ciales de la publicacion de Castells (que contiene muchos
otros aspectos importantes) para no obligar al lector a
buscar la publicacién original (por otro lado, facilmente
accesible):

1. En el brillante trabajo de Luecke et al., se estudian
experimentalmente los cambios estructurales en la
bacteriorodopsina al funcionar como una bomba
proténica “foto-accionada”; el desencadenante mo-
lecular que hace funcionar la bomba es el cambio
geométrico del cromoforo retinal al fotoisomerizarse
y pasar de la configuracién all-trans a la configura-
cion 13-cis. Aclararé que la bacteriorodopsina es
una proteina relativamente pequena (26 kD) orga-
nizada en siete hélices transmembranicas y que “en-
terrado” en el interior del sistema hay un residuo de
lisina (que tiene un grupo NH,libre) al que el alde-
hido retinal se une a través de una base de Schiff.
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2. Me resulta profundamente intrigante que el mis-
mo sistema quimico (base de Schiff entre el re-
tinal y la lisina) exista en los pigmentos visuales
(rodopsina) de las células eucariotas y que, como
se sabe desde hace bastantes anos, el primer paso
en el acto de la vision sea la fotoisomerizacion,
jen unos 200 femtosegundos!, del retinal 11-cis a
retinal all-trans.

3. Sise me permite introducir nuevos términos (cosa
que a los autores nos apasiona), podriamos hablar
de “acidez (y basicidad) de origen geométrico (simple
aumento de distancia)”.

4. Resumamos la situacion: el retinal absorbe un fo-
ton, un enlace pasa de trans a cis, y se desencadena
una secuencia de “perturbaciones” geométricas que
finalmente conducen a que en la superficie extra-
celular aparezcan unos “HA” (acidos de Brgnsted)
capaces de protonar todo lo protonable.

Han pasado muchos anos desde el trabajo de Luecke (die-
cinueve anos) e incluso desde el de Castells (trece anos)
y resulta interesante volverlo examinar. Vamos a discutir
el caso del 13-cis retinal pero el caso del 11-cis retinal es
similar.®!

Recordemos algunas férmulas (Esquema 1):

16 17 19 20 o
ch CH CH3 CH3 H H3C CHa 3 “ CH3
2 NN
3
i 5™ CH, CHs H1570
Retinal todo-trans Retinal 13-cis

Esquema 1. Estructura de dos isomeros del retinal

13 se refiere al doble enlace 13-14 que es cis cuando
C15 esta del mismo lado que C12y trans cuando C15 esta
en el lado opuesto. Las dos bases de Schiff del retinal que
intervienen en el mecanismo tienen las siguientes estructu-
ras (Esquema 2):
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Retinal todo-trans +15-anti
13-trans/15-anti

Retinal 13-cis + 15-sin
13-cis/15-sin

Esquema 2. Bases de Schiff del retinal (hasta C15) y la lisina [H,N-(CH,),-CH(NH,)CO,H]

15 se refiere a la isomeria sin/anti de la imina: sin si el
sustituyente del nitréogeno esta del mismo lado que C14 y
anti si esta en el lado opuesto. Hay ademas el problema
de la conformacién alrededor del enlace sencillo C6-C7
que obviaremos (las dos situaciones se encuentran en las
estructuras de las bases de Schiff del retinal). Naturalmen-
te el residuo de lisina forma parte de una cadena peptidi-
ca (opsina), por lo tanto no tiene ni NH, ni CO,H libres,
por lo cual el problema de las formas zwitteriénicas no se
plantea, aunque esas estructuras han sido utilizadas como
modelos.

La Figura 1 corresponde a la estructura determinada por
RMN en solucién del retinal 13-cis/ 15-sin protonado (solo se
muestra el NH y el C=0O de la lisina en la proteina):™

M = modelo (lisina libre)

pKa= M 7.2; en la proteina pK; = 13.3
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Figura 1. La estructura 13-¢is/15-sin1R84 del PDB®!

La conformacién alrededor del enlace sencillo C6-C7
con el metilo 18 hacia el C19 es la opuesta a la del Esque-
ma 2. El dtomo de nitrégeno de la imina esta protonado.

El mecanismo es aproximadamente asi (usando el mo-
delo con la lisina libre que también ha sido estudiado):

Retinal fodo-trans

Me H Me H Me H NH,
~

 e—
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Esquema 3. Mecanismo responsable del cambio de basicidad de la bacteriorodopsina
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K

anti Mca ‘

Retinal
todo-trans

Neutras

sin Mcs Mts

13-cis
retinal

Esquema 4. Resumen de la situacién que implica equilibrios acido-base y procesos
fotoquimicos y térmicos

Mca no participa

Se parte del retinal 13-cis (Mcs, modelo cis/sin) que es
una base fuerte (pK del modelo = 8.3-8.9 segtn los auto-
res)!® y el dcido aspdrtico Dglo protona via una molécula
de agua. La luz isomeriza el doble enlace C13-C14 para
dar el trans/sin protonado, MtsH*. A continuacién por via
térmica se produce la isomerizacion de la imina que con-
ducea la estructura frans/anti, mucho menos basica (pKa
del modelo = 7.2)"%]a cual pierde un protén para dar el
retinal all-trans. E1 pK de la base de Schiff en la proteina es
mucho mayor, 13.37 pero no se conoce el correspondiente
valor en el retinal 13-c¢is. El isomero 13-¢is/15-anti (su mo-
delo es Mca) no parece jugar ningun papel. El Esquema 4
es un resumen de la situacion.

Si volvemos ahora al texto de Castells, la etapa foto-
quimica de isomerizacién cis/trans es muy conocida.®" A
consecuencia de ello la molécula cambia de forma y de ta-
mano. No es evidente que en el vacio taH* sea mas estable
que tsH, puede ser que la isomerizaciéon térmica sea una
consecuencia del efecto de cavidad.!"

El problema de la basicidad de las bases de Schiff y en
general de las iminas es sutil. Si los dos sustituyentes del
carbono sp? son iguales (sin = anti) solo tienen un pK . Uni-
camente su basicidad difiere si son distintos (sin # anti). A
pesar de que el grupo C=N es muy corriente (iminas, bases
de Schiff, oximas, hidrazonas,...) no hay practicamente in-
formacion sobre su basicidad. Lewis y Sandorfy en un tra-
bajo sobre la N-bencilidenanilina (Esquema 5), escriben
que la no-planaridad del anillo M-fenilo en el isémero Z
facilita la deslocalizacion del par libre del nitrégeno ha-
cia el fenilo (se acerca de la ortogonalidad) y disminuye
su basicidad. En general, la conformacion “planar” (la E)
impide que el par libre del nitrégeno se conjugue con el
anillo NAfenilo lo cual resulta en que esté mas disponible
para protonarse, es decir, es mds basico.*1*
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Afinidad protonica: 958.0 kJ -mol '

Afinidad protonica: 966.1 kJ -mol "
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Esquema 5. La basicidad de las bases de Schiff

Sin embargo, cdlculos teéricos en fase gas [B3LYP/6-
311++G(d,p)] conducen a un resultado opuesto, con el
isomero Z mas basico (8.1 kJ-mol™) que el E. Los valores
del Esquema 3 son pK = 8.6+0.3 para Zy 7.2 para el E, de
acuerdo al menos cualitativo con los calculos. La féormula
pK, = AG/RTIn(10) conduce para AG = 8100 J-mol™y T =
300 Ka ApK = 1.4 unidades, que coincide con la diferen-
cia 8.6 — 7.2, aunque evidentemente se trata de bases de
Schiff muy diferentes.

En resumen, bien que la realidad celular sea diferente
de los modelos simplificados estos ayudan a hacerse una
imagen de la realidad y a cuantificar las correctas observa-
ciones del profesor Castells.
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